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Resum 
 
Objectius: Descriure les principals característiques de la utilització dels 
antifúngics sistèmics a l’Hospital Universitari Vall d’Hebron (HUVH) i avaluar la 
seva adequació.  
Metodologia: Estudi de prescripció-indicació en pacients majors de 16 anys 
amb seguiment prospectiu de 40 casos incidents consecutius. Limitats a 10 els 
casos de fluconazole, es realitza una anàlisi descriptiva ponderada. S’avalua 
l’adequació segons les recomanacions de la Infectious Diseases Society of 
America (IDSA). 
Resultats: El fluconazole va ser el fàrmac més emprat (74,8%; IC del 95%: 
60,7-88,9), seguit del voriconazole. L’ús més habitual va ser l’empíric-anticipat 
(53,4%; IC del 95%: 28,6-78,1) i la indicació més freqüent la profilaxi d’infecció 
fúngica invasiva (25,0%; IC del 95%: 2,4-47,5). Es van considerar adequades 
el 71,7% (IC del 95%: 49,1-94,3) de les indicacions, el 100% (IC del 95%: 
100-100) dels fàrmacs seleccionats, el 51,2% (IC del 95%: 21,8-80,6) de les 
dosis i el 61,7% (IC del 95%: 32,6-90,7) de les durades. 
Conclusions: Els resultats suggereixen que a l’HUVH es fa una prescripció 
raonada dels antifúngics sistèmics però caldria millorar el seu ús empíric-
anticipat i específic. Cal interpretar-los amb cautela per la manca de precisió i la 
dificultat per valorar la situació clínica. 
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1. Introducció 
 
La incidència i la gravetat de les infeccions fúngiques invasives (IFI) ha 
augmentat de forma significativa en els darrers anys1-3. Entre els factors que 
han contribuït a aquest increment destaca l’augment del nombre i la major 
supervivència dels pacients amb immunitat alterada secundari a l’ús més estès 
de fàrmacs immunosupressors, el trasplantament de progenitors hematopoètics 
(TPH) pel tractament de les malalties hematològiques malignes, i l’augment del 
nombre de trasplantaments d’òrgans sòlids i dels casos de sida4-7. Alhora, 
avenços mèdics que han millorat el pronòstic dels pacients crítics, com la 
ventilació mecànica, la nutrició parenteral i l’ús de catèters centrals8,9, i l’ús 
d’antibiòtics d’ampli espectre10 faciliten la colonització i contaminació per 
gèrmens oportunistes, motiu pel qual són considerats factors de risc ben 
establerts per la IFI11. 
 
Les IFI són malalties de difícil diagnòstic i pronòstic greu. La seva 
simptomatologia inespecífica i el fet que els cultius microbiològics poden ser 
negatius, especialment en les fases inicials de la infecció, dificulten el diagnòstic 
precoç9,12 i condicionen que la seva incidència estigui subestimada, com 
demostren estudis post mortem13. Els patògens més freqüents són Candida 
spp., seguida d’Aspergillus spp.5, amb una taxa de mortalitat molt variable 
entre les diferents sèries: entre el 33 i 66% per les candidiasis invasives2,14-17 i 
al voltant del 42-75% per l’aspergillosi invasiva2,18-20. Davant d’aquesta elevada 
mortalitat, la prevenció de la IFI i el seu tractament empíric i anticipat idoni 
juguen un paper important per millorar el pronòstic del pacient21-25. Però la 
generalització del tractament antifúngic no està exempta de riscos4,26. De fet, 
es considera que la introducció de la profilaxi amb fluconazole en pacients 
sotmesos a un TPH i del voriconazole com a tractament de primera línia de 
l’aspergillosi invasiva pot haver contribuït a un canvi en l’epidemiologia de les 
infeccions4,27. S’observa un augment de la prevalença d’espècies de Candida 
no-albicans, Aspergillus no-fumigatus i l’aparició d’altres fongs com a patògens 
emergents (Fusarium spp., Scedosporium spp., Trichosporon i Rhodotorula 
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spp.)11,14,28 caracteritzats per una major resistència als tractaments antifúngics 
habituals i una major mortalitat17,20,29. 
 
A l’inici dels anys noranta únicament es disposava de tres antifúngics. Els 
problemes de toxicitat de l’amfotericina B convencional30, el limitat espectre del 
fluconazole31 i els problemes d’absorció de l’itraconazole32, entre altres motius, 
van estimular el desenvolupament de nous agents. Les formulacions lipídiques 
de l’amfotericina B (liposomal, complex lipídic i dispersió colloïdal)33-36, els nous 
azoles, com el voriconazole36 i el posaconazole37, i la classe de les 
equinocandines38, amb la caspofungina39, l’anidulafungina40 i la micafungina41, 
han estat presentades com alternatives terapèutiques més ben tolerades, amb 
menys problemes d’interacció i amb un bon perfil d’activitat davant les espècies 
resistents i els nous patògens emergents, a costa d’un important increment del 
preu42. Aquest fet és important, doncs pot representar un cost molt elevat per 
al nostre model de sistema sanitari. Com a exemple, l’Hospital Universitari Vall 
d’Hebron (HUVH) va gastar més de 14 milions d’euros en medicaments l’any 
2008 i més de 15 el 2009. Entre els 20 fàrmacs que van suposar un major cost 
s’incloïen 4 antifúngics d’ús sistèmic: amfotericina B, caspofungina, voriconazole 
i posaconazole, que representaven el 7,9% i el 7,8%, respectivament, del 
pressupost anual.  
 
Les expectatives generades per la gran disponibilitat actual d’antifúngics i la 
gravetat i complexitat dels pacients amb IFI fan difícil l’elecció del tractament 
antifúngic adequat43. Diversos documents de consens i guies de recomanacions 
nacionals i internacionals han estat publicats per ajudar en aquesta selecció23-
26,44-48. La diversitat de criteris per a la seva utilització, el creixent ús dels 
antifúngics en el medi hospitalari i el seu elevat cost fan palesa la necessitat de 
conèixer els patrons d’ús dels antifúngics sistèmics. Diversos treballs han estat 
publicats, la majoria limitats a un únic centre49, servei hospitalari43, indicació50,51 
o fàrmacs concrets52,53. Alguns d’aquests estudis avaluen l’adequació de la 
prescripció del tractament antifúngic, la majoria en comparació a les 
recomanacions establertes per la IDSA (Infectious Diseases Society of America), 
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i han establert la incidència de prescripcions inadequades entre el 27 i el 
90%43,50,51,54. L’any 2007, amb el finançament del FIS per a projectes de 
recerca no comercial, es va posar en marxa un estudi multicèntric en el qual 
participaven 9 hospitals espanyols. Aquest treball se situa en aquest context i 
pretén descriure les característiques de la utilització dels antifúngics sistèmics a 
l’HUVH posant èmfasi en l’adequació de la seva prescripció. 
 
2. Hipòtesi i objectius 
 
2.1. Hipòtesi 
 
Malgrat que es tracta d’un treball purament descriptiu, i segons la bibliografia 
mèdica esmentada, creiem que la prevalença de l’ús d’antifúngics sistèmics de 
forma inapropiada serà superior al 25%. 
 
2.2. Objectius 
 
Objectiu principal:  
Descriure les principals característiques de la utilització dels antifúngics 
sistèmics:  
• característiques dels pacients tractats 
• servei hospitalari que fa la prescripció 
• indicacions d’ús 
• antifúngics seleccionats i pautes de tractament 
 
Objectius secundaris: 
- Avaluar l’adequació de la prescripció i utilització dels antifúngics d’ús sistèmic, 
definida per selecció, dosi i durada del tractament adequats, mitjançant la 
comparació a un estàndard d’ús, les recomanacions establertes per la IDSA25,47. 
- Descriure l’evolució clínica dels pacients tractats. 
- Descriure el motiu de finalització del tractament. 
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3. Metodologia 
 
3.1. Disseny 
 
Es tracta d’un estudi d’utilització d’antifúngics sistèmics de prescripció-indicació 
portat a terme a l’Àrea General de l’HUVH, centre de tercer nivell situat a la 
ciutat de Barcelona, la qual disposa de 743 llits i atén població adulta, i que 
aplega totes les especialitats mèdiques i la majoria de les quirúrgiques d’aquest 
complex hospitalari. Entre el 19 de maig i el 16 de juliol de 2008 es van recollir, 
de forma prospectiva i fins al moment de l’alta, dades de pacients majors de 16 
anys que rebien una primera prescripció d’un antifúngic sistèmic. En el moment 
de l’estudi, la guia terapèutica del nostre hospital incloïa els següents 
antifúngics: amfotericina B convencional, amfotericina B liposomal, fluconazole, 
itraconazole, ketoconazole, posaconazole, voriconazole, caspofungina i 
anidulafungina. La informació sobre l’inici del tractament antifúngic es va 
obtenir per mitjà del servei de Farmàcia, mitjançant la revisió diària dels 
registres del sistema de dispensació de medicaments en dosis unitàries, del 
sistema de dispensació automatitzada Pyxis® i del laboratori de preparació de 
fàrmacs intravenosos. La informació necessària per emplenar el quadern de 
recollida de dades s’obtenia a partir de la revisió de la història clínica, la 
consulta de la intranet hospitalària i, en cas necessari, consultant al metge 
prescriptor corresponent. 
 
3.2. Mostra de l’estudi 
 
L’any 2005 es va realitzar un estudi pilot a l’Hospital Clínico San Carlos de 
Madrid55. Durant un mes es van recollir totes les prescripcions d’antifúngics 
sistèmics: 39 de les 60 prescripcions (65%) van correspondre a fluconazole. A 
partir d’aquests resultats es va decidir limitar el nombre de casos d’aquest 
fàrmac a un màxim de 10 casos per centre.  Es van incloure 40 pacients 
consecutius que van rebre una primera prescripció d’un antifúngic sistèmic 
durant el seu ingrés: 10 prescripcions inicials de fluconazole i 30 de qualsevol 
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dels altres antifúngics. Alhora, es va recollir el nombre total de pacients que van 
iniciar tractament amb fluconazole durant el mateix període.  
 
3.3. Variables de l’estudi 
 
Es van recollir dades hospitalàries (servei d’ingrés, data d’ingrés i alta), dades 
demogràfiques (sexe, edat i pes) i patologia de base. Es va considerar que un 
pacient presentava un factor predisposant d’IFI quan, prèviament a l’inici del 
tractament antifúngic, presentava almenys un dels següents símptomes i/o 
signes, basats fonamentalment en els criteris establerts per l’Invasive Fungal 
Infections Cooperative Group de l’European Organization for Research and 
Treatment of Cancer (EORTC)56: 
- neutropènia: definida com recompte de neutròfils inferior a 500/mm3 durant 
més de 10 dies 
- febre persistent durant més de 4 dies sense resposta a tractament amb 
antibiòtics d’ampli espectre 
- reacció de l’empelt contra l’hoste 
- ús prolongat de corticoides durant més de 3 setmanes en els 60 dies previs 
- temperatura superior a 38ºC o inferior a 36ºC associada a alguna de les 
condicions predisposants següents: 
• neutropènia durant més de 10 dies en els darrers 60 dies 
• tractament amb immunosupressors en algun moment durant els 30 dies 
previs 
• infecció fúngica invasiva prèvia 
• coexistència de sida simptomàtica 
 
Es va definir l’evidència de focus infecciós com l’aparició de símptomes i signes 
i/o l’obtenció d’imatges radiològiques suggerents d’infecció fúngica. Es van 
recollir dades sobre troballes microbiològiques prèvies a l’inici del tractament 
antifúngic i durant aquest, com l’espècie de fong aïllat, la localització de la 
mostra i la sensibilitat a antifúngics, i sobre l’ús de tècniques de diagnòstic 
precoç d’infecció fúngica. 
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Respecte al tractament, es van registrar els antecedents d’ús d’antifúngics en 
els 30 dies previs a la prescripció que motivava la participació en l’estudi 
(fàrmac i data d’inici i final del tractament) i totes les prescripcions durant 
l’ingrés hospitalari. Cada prescripció incloïa: 
- antifúngic emprat 
- ús clínic: segons l’aparició de factors condicionants de la prescripció es van 
definir les següents categories: 
• ús profilàctic: casos en els quals el pacient presentava tan sols factors 
predisposants d’infecció fúngica segons els criteris de l’EORTC56. 
• ús empíric o anticipat: es va considerar ús empíric els casos en els quals 
el pacient presentava factors predisposants i infecció fúngica possible, 
suggerida per símptomes i signes inespecífics d’infecció. En el cas del 
tractament anticipat, la sospita d’infecció fúngica és més alta i es 
considera probable, basant-se en els resultats d’un o més mètodes 
diagnòstics (TAC, detecció d’antígens, PCR), a excepció dels cultius 
microbiològics. 
• ús específic: casos en els quals el pacient presentava alguna troballa 
microbiològica de fongs associada o no a factors predisposants i/o 
evidència de focus suggerents d’infecció fúngica. 
- dosi inicial i dosi de manteniment: data d’inici i final, via d’administració, mg al 
dia i mg/kg al dia 
- administració del tractament: concomitant o consecutiva 
- motiu del canvi de prescripció 
 
Com a factors que podien condicionar la selecció del tractament antifúngic i la 
seva tolerabilitat, es van registrar dades analítiques de funció renal i hepàtica a 
l’inici i al final del tractament, així com l’existència de factors nefrotòxics 
concomitants.  
 
El motiu de finalització del tractament es va classificar en les següents 
categories: 
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• millora: resolució o disminució significativa dels signes i símptomes de la 
infecció fúngica inicial segons la informació disponible en la història 
clínica de cada cas 
• sense resposta: persistència o empitjorament dels símptomes i signes de 
la infecció fúngica inicial o aparició de nous signes o símptomes 
d’infecció fúngica relacionats o no amb la inicial 
• èxitus: mort del pacient 
• tractament a l’alta: situació en la qual el pacient finalitza el seu ingrés 
hospitalari i és donat d’alta tot mantenint el tractament antifúngic 
• prescripció inadequada: situació en la qual l’equip mèdic considera no 
indicat el tractament amb un antifúngic sistèmic, tot i la persistència dels 
signes i/o símptomes que van motivar la indicació de tractament i/o 
l’existència de cultius on s’aïllen fongs 
• toxicitat: retirada del tractament motivada per l’aparició d’un 
esdeveniment advers que l’equip mèdic valora com secundari al 
tractament antifúngic 
• IFI descartada: retirada del tractament empíric en conèixer l’etiologia no 
fúngica de l’afectació del pacient 
• indeterminat: aquelles situacions que no van poder ser explicades per les 
anteriors 
 
3.4. Avaluació de l’adequació 
 
En el moment de l’estudi a l’HUVH no existia una política establerta per l’ús 
d’antifúngics, únicament algunes recomanacions per indicacions determinades, 
publicades en el protocol general del Servei de Malalties Infeccioses i 
disponibles per a tots els professionals del centre. Com a estàndard d’ús hem 
optat per les guies vigents en el moment de la recollida de dades de la IDSA, 
publicades l’any 2004 per a la candidiasi47, el 2008 per a l’aspergillosi25 i el 
2000 per a la criptococcosi57 i les seves darreres actualitzacions per tal 
d’avaluar l’ús dels antifúngics més nous23,58. Aquestes guies estableixen els 
graus de força i qualitat de l’evidència científica en els quals es basa cada 
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recomanació, són la base de diferents documents de consens nacionals26,44 i 
europeus59,60 i permetran la comparació dels resultats del present estudi amb 
altres publicats.  
 
S’avaluen 4 aspectes de l’adequació de la primera prescripció d’un antifúngic 
sistèmic que rep cada pacient: 
- indicació: definida com la situació clínica del pacient que justifica l’inici del 
tractament antifúngic 
- fàrmac 
- dosi 
- durada 
 
3.5. Anàlisi estadística 
 
L’estudi original preveia la incorporació de 40 pacients per part de cadascun 
dels 9 centres participants per assegurar així el reclutament de, com a mínim, 
300 subjectes. Aquesta mida de la mostra permetrà estimar per una prevalença 
del 50%, situació de màxima variabilitat, l’interval de confiança del 95% (IC del 
95%) amb una precisió del 5,7%.  
 
Atesa la limitació a 10 casos establerta per al tractament amb fluconazole, els 
40 pacients recollits en el nostre centre representen una mostra de la població 
total que va iniciar tractament antifúngic durant el període de reclutament. Per 
aquest motiu es realitza una anàlisi ponderada en la que els 10 casos de 
fluconazole representen de forma proporcional el nombre total de pacients que 
van iniciar aquest tractament. 
 
Es realitza una anàlisi descriptiva de les variables hospitalàries, demogràfiques, 
de comorbiditat i diagnòstic clínic. S’analitza de forma detallada la primera 
prescripció d’antifúngic (fàrmac, tipus d’ús, pauta posològica, via, durada), que 
va motivar l’ingrés a l’estudi, i es valora la seva adequació. Es descriuen els 
motius de canvi i finalització i la durada global del tractament antifúngic. Les 
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variables categòriques es presenten com a percentatges i IC del 95% i les 
variables quantitatives com a mediana i rang interquartílic (RIQ). Els càlculs 
s’han realitzat amb el programa SAS 9.1. 
 
 
4. Resultats 
 
4.1. Dades demogràfiques i clíniques 
 
Durant el període de reclutament dels 40 pacients previstos, un total de 89 
malalts van iniciar tractament amb fluconazole. Per tant, la població total 
tractada amb antifúngics sistèmics va ser de 119 pacients.  
 
La meitat dels pacients eren dones (51,7%; IC del 95%: 27,0-76,4). La 
mediana d’edat va ser de 57 (RIQ: 36) anys i la mediana d’estada hospitalària 
de 35 (RIQ: 42) dies. 
 
El principal servei on es van prescriure antifúngics va ser Hematologia, amb un 
31,7% dels pacients (IC del 95%: 9,0-54,4), seguit de Medicina Interna amb un 
25,0% (IC del 95%: 2,4-47,5) i la Unitat de Cures Intensives (UCI) amb el 
22,5% (IC del 95%: 2,6-42,4) (Figura 1). 
 
Fig. 1  Distribució per serveis
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Les principals malalties basals que van condicionar l’ingrés hospitalari (Figura 2) 
van ser neoplàsies hematològiques (23,4%; IC del 95%: 3,4-43,3), malalties 
infeccioses (18,3%; IC del 95%: 0-38,8) i el TPH (17,5%; IC del 95%: 0-37,1). 
Fig. 2  Malaltia de base
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El 35,1% dels pacients (IC del 95%: 13,6-56,6) presentaven algun factor 
predisposant per a la IFI, habitualment un únic factor (25,9%; IC del 95%: 5,7-
46,1). El més freqüent va ser la febre associada a una condició predisposant 
(26,7%; IC del 95%: 6,4-47,0), habitualment la coexistència de sida 
simptomàtica (15,8%; IC del 95%: 0-35,4). En un 7,6% dels casos (IC del 
95%: 1,5-13,6) el pacient havia presentat febre persistent durant més de 4 dies 
tot i l’administració d’un antibiòtic d’ampli espectre. Altres factors predisposants 
van ser la presència de neutropènia i l’ús prolongat de corticoides (Taula 1). 
 
Taula 1.  Presència de factors predisposants 
 % (IC del 95%) 
Factors predisposants 35,1 (13,6-56,6) 
    T>38º ó <36ºC + condició predisposant: 26,7 (6,4-47) 
       - coexistència de sida simptomàtica 15,8 (0-35,4) 
       - infecció fúngica prèvia 11,7 (0-26,7) 
       - ús d’immunosupressors els darrers 30 dies 6,7 (1,1-12,3) 
       - neutropènia durant 10 dies els darrers 60 dies 3,4 (0-7,1) 
    Febre persistent + ATB ampli espectre 7,6 (1,5-13,6) 
    Ús prolongat de corticoides 6,7 (1,1-12,3) 
    Neutropènia 6,7 (1,1-12,3) 
    Malaltia de l’empelt contra l’hoste 0,8 (0-2,6) 
  
Estudi d’utilització d’antifúngics sistèmics a l’HUVH 
 
 14 
En el 61,7% dels casos (IC del 95%: 37,5-85,8) hi havia una sospita clínica o 
radiològica de la localització del focus infecciós, la més freqüent l’afectació de la 
mucosa oral (39,1%; IC del 95%: 6,7-71,5), seguida del focus respiratori 
(29,8%; IC del 95%: 4,1-55,6), l’abdominal (16,2%; IC del 95%: 0-39,9), 
l’esofàgic (12,1%; IC 95%: 0-35,6) i el sistema nerviós central  i la infecció 
associada a catèter (1,4%; IC del 95%: 0-4,3, respectivament) (Figura 3).  
 
Fig. 3  Localització del focus sospitós
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En el 33,4% dels pacients (IC 95%: 10,6-56,1) es va utilitzar la tècnica de 
detecció del galactomanà per fer el diagnòstic precoç d’infecció invasiva per 
Aspergillus. En el 35,9% dels casos (IC del 95%: 13-58,8) es van cultivar 
mostres on es van aïllar fongs, principalment de la família de les Candides 
(32,5%; IC del 95%: 9,8-55,2), i la més habitual va ser la Candida albicans, 
seguida de la C. parapsilosis.  En el 5,9% dels pacients (IC del 95%: 0,7-11,1) 
es va aïllar un Aspergillus, el més freqüent l’Aspergillus fumigatus (Taula 2).  
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Taula 2.  Microorganismes aïllats 
 % (IC del 95% ) 
Candida 32,5 (9,8-55,2) 
    C. albicans 20,8 (1-40,6) 
    C. parapsilosis 9,2 (0-23,9) 
    C. tropicalis 8,3 (0-23) 
    Candida sp 7,5 (0-22,1) 
    C. glabrata 2,5 (0-5,7) 
    C. krusei 0,8 (0-2,6) 
Aspergillus 5,9 (0,7-11,1) 
    A. fumigatus 3,4 (0-7,1) 
    A. flavus 1,7 (0-4,2) 
    Aspergillus sp 1,7 (0-4,2) 
  
 
 
4.2. Tractament antifúngic 
 
4.2.1. Fàrmacs i tipus d’ús 
 
El 10,9% dels pacients (IC del 95%: 3,2-18,6) havien rebut tractament 
antifúngic sistèmic durant els 30 dies previs, i el fàrmac més emprat va ser el 
fluconazole (50,0%; IC del 95%: 22,5-77,5), seguit de posaconazole, 
voriconazole i itraconazole (Taula 3). La mediana de la durada d’aquesta 
prescripció va ser de 8 (RIQ: 17) dies per pacient.  
 
Taula 3.  Fàrmac emprat en l’antecedent d’ús d’antifúngics 
 
 % (IC del 95%) 
Fluconazole 50,0 (22,5-77,5) 
Posaconazole 31,3 (5,7-56,8) 
Voriconazole 12,5 (0-30,7) 
Itraconazole 6,25 (0-19,6) 
  
 
L’anàlisi de la primera prescripció d’un antifúngic a l’hospital indica que el 
fluconazole és el fàrmac més prescrit (74,8%; IC del 95%: 60,7-88,9), seguit 
del voriconazole (8,4%; IC del 95%: 1,9-14,9), l’amfotericina B liposomal 
(7,6%; IC del 95%: 1,5-13,6), el posaconazole, l’itraconazole, l’anidulafungina i 
l’amfotericina B convencional (Taula 4).   
Estudi d’utilització d’antifúngics sistèmics a l’HUVH 
 
 16 
Taula 4.  Antifúngic prescrit 
 % (IC del 95%) 
Fluconazole 74,8 (60,7-88,9) 
Voriconazole 8,4 (1,9-14,9) 
Amfotericina B liposomal 7,6 (1,5-13,6) 
Posaconazole 4,2 (0-8,4) 
Itraconazole 2,5 (0-5,7) 
Anidulafungina 1,7 (0-4,2) 
Amfotericina B convencional 0,8 (0-2,6) 
  
 
L’ús més habitual dels antifúngics va ser l’empíric-anticipat (53,4%; IC del 
95%: 28,6-78,1), seguit de l’ús profilàctic (25,0%; IC del 95%: 2,4-47,5) i 
l’específic (21,7%; IC del 95%: 1,8-41,5).  
 
En la profilaxi de la infecció fúngica, el fluconazole (89,9%; IC del 95%: 69,0-
100) i el posaconazole (10,1%; IC del 95%: 0-31,0)  van ser els únics fàrmacs 
emprats. En l’ús empíric i anticipat, l’antifúngic més emprat va ser el fluconazole 
(70,1%; IC del 95%: 47,8-92,3), seguit de l’amfotericina B liposomal i el 
voriconazole (9,4%; IC del 95%: 0-19,2 respectivament), l’itraconazole (4,7%; 
IC del 95%: 0-11,1), el posaconazole (3,1%; IC del 95%: 0-8,2) i 
anidulafungina i amfotericina B convencional (1,6%; IC del 95%: 0-5,0). 
Finalment, també en l’ús específic l’antifúngic més prescrit va ser fluconazole 
(69,0%; IC del 95%: 28,7-100), seguit de voriconazole (15,5%; IC del 95%: 0-
39,5), amfotericina B liposomal (11,6%; IC del 95%: 0-31,3) i anidulafungina 
(3,9%; IC del 95%: 0-13,9). A la Figura 4 es representa l’ús empíric i anticipat  
i específic de cadascun dels antifúngics; a la Figura 5 es detalla l’ús que es fa 
de cada fàrmac. 
 
Estudi d’utilització d’antifúngics sistèmics a l’HUVH 
 
 17 
Fig. 4  Ús empíric-anticipat i específic 
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Fig. 5  Tipus d'ús segons fàrmac
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4.2.2. Indicació 
 
A partir de l’anàlisi de la patologia basal, els factors de risc presents en el 
moment de l’inici del tractament, la sospita clínica i els resultats microbiològics, 
hem definit la situació clínica del pacient que va justificar l’inici del tractament 
antifúngic (Taula 5). Així, la indicació més freqüent va ser la profilaxi de la IFI 
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en pacients amb neoplàsies hematològiques que desenvoluparien neutropènia 
pel tractament quimioteràpic (25,0%; IC del 95%: 2,4-47,5), seguida de la 
sospita de la candidiasi orofaríngia (24,1%; IC del 95%: 1,6-46,7) i la sospita 
de la IFI (10,8%; IC del 95%: 0-25,7). La principal indicació de tractament 
específic va ser la candidiasi i candidèmia invasiva (9,2%; IC del 95%: 0-23,9).  
 
Taula 5.  Indicació de tractament antifúngic 
 % (IC del 95%) 
Profilaxi IFI 25,0 (2,4-47,5) 
Sospita candidiasi orofaríngia 24,1 (1,6-46,7) 
Sospita IFI en pacient no neutropènic 10,8 (0-25,7) 
Específic candidèmia/candidiasi invasiva en pacient no 
  neutropènic 
9,2 (0-23,9) 
Sospita candidiasi esofàgica 7,5 (0-22,1) 
Específic candidúria asimptomàtica 7,5 (0-22,1) 
Sospita aspergillosi pulmonar invasiva (API) 5,0 (0,3-9,8) 
Sospita aspergillosi broncopulmonar allèrgica (ABPA) 1,7 (0-4,2) 
Sospita candidèmia/candidiasi invasiva en pacient no 
  neutropènic 
1,7 (0-4,2) 
Sospita IFI en pacient neutropènic 1,7 (0-4,2) 
Específic API 1,7 (0-4,2) 
Específic Aspergillus aïllat en secrecions respiratòries 1,7 (0-4,2) 
Sospita meningitis criptocòccica 0,8 (0-2,6) 
Específic Candida aïllada en secrecions respiratòries 0,8 (0-2,6) 
Específic leishmaniosi visceral 0,8 (0-2,6) 
  
 
A la Taula 6 es detallen els percentatges de cadascun dels antifúngics segons 
les indicacions definides prèviament i el tractament recomanat per la IDSA. 
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Taula 6.  Antifúngics emprats en cada indicació i recomanacions IDSA 
Indicació i antifúngic emprat % (IC del 95%) Recomanació IDSA: 
Fàrmacs d’elecció; 
Alternatives 
Profilaxi IFI  
    - fluconazole 
    - posaconazole 
 
89,9 (59,0-100) 
10,1 (0-31,0) 
Fluco, posa o caspo; 
Itra 
Sospita candidiasi orofaríngia 
    - fluconazole 
    - amfotericina B convencional 
    - anidulafungina 
 
93,0 (74,7-100) 
3,5 (0-15,4) 
3,5 (0-15,4) 
Clotrimazol tòpic, nistatina o 
fluco; 
Itra, posa, vorico, AmB-D o 
equino 
Sospita IFI en pacient no neutropènic 
    - fluconazole 
    - voriconazole 
    - posaconazole 
    - amfotericina B liposomal 
 
69,0 (0-100) 
15,5 (0-59, 7) 
7,8 (0-35,7) 
7,8 (0-35,7) 
Fluco o equino; 
AmB-FL o AmB-D 
Específic candidèmia/candidiasi invasiva 
  en pacient no neutropènic 
    - fluconazole 
    - voriconazole 
    - anidulafungina 
 
 
81,7 (0-100) 
9,2 (0-68,4) 
9,2 (0-68,4) 
Fluco o equino; 
Amb-FL o AmB-D 
Sospita candidiasi esofàgica 
    - fluconazole 
 
100** 
Fluco, equino o AmB-D; 
Itra, posa o vorico 
Específic candidúria asimptomàtica 
    - fluconazole 
 
100** 
Tractament no indicat en 
pacients sense factors de risc 
Sospita API 
    - voriconazole 
    - itraconazole 
    - amfotericina B liposomal 
 
66,7 (12,5-100) 
16,7 (0-59,5) 
16,7 (0-59,5) 
AmB-L, caspo, itra, vorico,  
Sospita ABPA 
    - itraconazole 
 
100 (100-100) 
Itra; 
Vorico o posa 
Sospita candidèmia/candidiasi invasiva 
  en pacient no neutropènic 
    - amfotericina B liposomal 
 
 
100 (100-100) 
Fluco o equino; 
Amb-FL o AmB-D 
Sospita IFI en pacient neutropènic 
    - amfotericina B liposomal 
    - posaconazole 
 
50,0 (0-100) 
50,0 (0-100) 
AmB-FL, caspo o vorico; 
Fluco o itra 
 
Específic API 
    - voriconazole 
    - amfotericina B liposomal 
 
50,0 (0-100) 
50,0 (0-100) 
Vorico; 
AmB-L, AmB-CL, caspo, mica, 
posa o itra 
Específic Aspergillus aïllat en secrecions 
  respiratòries 
    - voriconazole 
    - amfotericina B liposomal    
 
 
50,0 (0-100) 
50,0 (0-100) 
Tractament no indicat en 
pacients sense factors de risc 
Sospita meningitis criptocòccica 
    - amfotericina B liposomal 
 
100** 
AmB-D+flucitosina o AmB-L 
Específic Candida aïllada en secrecions 
  respiratòries 
    - voriconazole 
 
 
100** 
Tractament no indicat 
Específic leishmaniosi visceral 
    - amfotericina B liposomal 
 
100** 
AmB-L o AmB-D 
   
*AmB-D: amfotericina B convencional; AmB-L: liposomal; AmB-FL: formulació lipídica; AmB-CL: 
complex lipídic. 
**Dades d’un únic pacient. 
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4.2.3. Posologia 
 
Un 15,9% dels pacients (IC del 95%: 0,3-31,4) van rebre una dosi de càrrega 
de l’antifúngic. Inclouen el 100% dels casos (IC del 95%: 100-100) que van 
rebre anidulafungina, el 80,0% dels pacients (IC del 95%: 49,8-100) que van 
rebre voriconazole i només el 10,0% dels que van rebre fluconazole (IC del 
95%: 0-32,6). La via d’administració més emprada va ser la intravenosa, 
mentre que per la dosi de manteniment va ser l’oral (Taula 7).  
 
Taula 7. Via d’administració de la dosi de càrrega i de manteniment 
 % (IC del 95%) % (IC del 95%) 
Via d’administració Dosi de càrrega Dosi de manteniment 
intravenosa 78,8 (47,8-100 ) 44,4 (18,5-70,4) 
oral 10,6 (0-30,4) 51,8 (25,8-77,9) 
enteral (SNG) 10,6 (0-30,4) 3,7 (0-7,9) 
   
 
La mediana de la durada de les prescripcions inicials va ser de 7 (RIQ: 7) dies. 
A la Taula 8 s’indiquen la mediana i els valors mínim i màxim de les dosis 
administrades i de la durada en dies per a cadascun dels fàrmacs. 
 
Taula 8. Dosi i durada dels tractament antifúngic inicial 
Antifúngic Dosi 
càrrega 
(mg) 
Dosi 
càrrega 
(mg/kg) 
Dosi  mantenim  
(mg) 
Dosi  
mantenim 
(mg/kg) 
Durada 
(dies) 
Fluconazole 400*  200 (100-200)  6,5 (1-29) 
Voriconazole 800 (400-1000) 12* 400 (200-700) 8* 6 (1-20) 
AmB-L   200 (150-350) 3 (3-3) 7 (1-15) 
Posaconazole   600 (600-1200)  8 (3-26) 
Itraconazole   200 (200-300)  5 (4-8) 
Anidulafungina 150 (100-200)  75 (50-100)  9,5 (4-15) 
AmB-D   13*  16* 
      
   *Dades d’un únic pacient. 
 
4.2.4. Evolució 
 
En el 54,2% dels pacients (IC del 95%: 29,5-78,9) es va prescriure un sol 
antifúngic en una sola pauta, mentre que en el 45,8% restant (IC del 95%: 
21,1-70,5) es va fer algun canvi, ja fos de dosi, de via o de fàrmac. L’antifúngic, 
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independentment que es modifiqués la pauta, va ser el mateix durant tot 
l’ingrés hospitalari pel 86,6% dels pacients (IC del 95%: 71,5-100). El 13,4% 
restant (IC del 95%: 0-28,5) va requerir tractament amb un altre fàrmac, 
habitualment 2 (11,7%; IC del 95%: 0-26,7) i, en alguns casos, fins i tot 3 i 4 
antifúngics (0,8%; IC del 95%: 0-2,6, respectivament) (Figura 6). Si es tenen 
en compte el total de prescripcions concomitants i successives, la mediana de la 
durada del tractament antifúngic per pacient va ser de 10,5 (RIQ: 16) dies. 
 
Fig. 6  Nombre de prescripcions i fàrmacs emprats per pacient
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Habitualment els canvis de prescripció es van fer de forma consecutiva (45,8%; 
IC del 95%: 21,1-70,5). Només en un petit percentatge (0,8%; IC del 95%: 0-
2,6) el canvi va ser perquè es va afegir un tractament concomitant, 
concretament caspofungina. Aquest antifúngic no es va administrar en 
monoteràpia a cap pacient, únicament es va prescriure associat a amfotericina 
B liposomal. 
 
Els motius pels quals es van fer aquests canvis van ser principalment la 
conveniència (39,6%; IC del 95%: 6,8-72,5), el pas de tractament profilàctic a 
empíric davant la sospita d’una infecció fúngica, la toxicitat no relacionada de 
forma directa amb l’ús de l’antifúngic (15,1%; IC del 95%: 0-39,0, 
respectivament) i el desacord amb la prescripció pautada per l’equip mèdic 
previ (12,3%; IC 95%: 0-36,1) (Taula 9). 
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Taula 9.  Motiu de canvi de prescripció 
 % (IC del 95%) 
Conveniència 39,6 (6,8-72,5) 
Toxicitat no relacionada amb l’antifúngic 15,1 (0-39,0) 
Pas de tractament profilàctic a empíric 15,1 (0-39,0) 
Desacord amb la prescripció prèvia 12,3 (0-36,1) 
Dirigit per microbiologia 6,9 (0-14,4) 
No resposta 5,5 (0-12,1) 
Toxicitat 1,4 (0-4,4) 
Error dosi prèvia 1,4 (0-4,4) 
Empitjorament clínic 1,4 (0-4,4) 
Ajustament segons concentracions plasmàtiques 1,4 (0-4,4) 
  
 
En els casos en què la manca de resposta va condicionar un canvi en la 
prescripció de l’antifúngic es va optar pel canvi a un altre fàrmac o per la 
prescripció de tractament combinat amb 2 antifúngics. 
 
4.2.5. Motiu de finalització 
 
Els principals motius que van condicionar la finalització del seguiment del 
pacient (Figura 7) van ser la seva millora clínica i finalització del tractament 
antifúngic (31,7%; IC del 95%: 9,0-54,4), l’alta hospitalària tot mantenint el 
mateix tractament (23,4%; IC del 95%: 3,4-43,3), la prescripció inadequada de 
l’antifúngic (15,8%; IC del 95%: 0-35,4), valorada per l’equip mèdic, i l’èxitus 
(10,8%; IC del 95%: 0-25,7).  
 
El 10% dels pacients (IC del 95%: 0-24,8) van suspendre el tractament per 
raons de toxicitat. Els casos van correspondre a allucinacions visuals amb 
voriconazole, diarrea amb posaconazole, colèstasi amb fluconazole i colèstasi 
amb posaconazole i posteriorment amb itraconazole en pacients amb patologia 
concomitant.  
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Fig. 7  Motiu finalització del seguiment
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4.3. Avaluació de l’adequació 
  
La valoració de la indicació de tractament antifúngic sistèmic segons les guies 
de la IDSA es va considerar adequada en el 71,7% dels pacients (IC del 95%: 
49,1-94,3). D’aquests, en el 100% dels casos (IC del 95%: 0-100) es va 
seleccionar l’antifúngic correctament. El 48,8% de les dosis administrades (IC 
del 95%: 19,4-78,2) van ser inadequades, habitualment inferiors a les 
recomanades (95,2%; IC del 95%: 86,0-100). La durada del tractament es va 
considerar inapropiada, sempre per ser inferior a l’aconsellada, en el 23,2% 
dels casos (IC del 95%: 0-49,6) i no valorable en el 15,1% dels pacients (IC del 
95%: 0-35,7), principalment a causa de l’èxitus (Figura 8). 
 
Fig. 8  Adequació del tractament antifúngic sistèmic
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En funció del tipus d’ús (Figura 9), la major adequació correspon al tractament 
profilàctic: es va considerar ben indicat, i el fàrmac, fluconazole o posaconazole, 
ben seleccionat, en el 100% dels casos (IC del 95%: 100-100). El tractament 
empíric o anticipat es va classificar com adequat en el 65,7% dels pacients (IC 
del 95%: 32,4-98,9); d’aquests, el 100% dels fàrmacs prescrits (IC del 95%: 
100-100) eren idonis. Només el 53,9% de les indicacions de tractament 
específic (IC del 95%: 0-100) es van considerar adequades i en tots els casos el 
fàrmac va ser apropiat (100%; IC del 95%: 100-100). 
 
Fig. 9  Adequació de la indicació segons tipus d'ús
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A la Taula 10 s’indica el percentatge d’indicacions de tractament antifúngic que 
es van considerar adequats segons la situació clínica que motivava l’inici del 
tractament antifúngic.  
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Taula 10.  Adequació segons indicació de tractament antifúngic 
 
 % (IC del 95%) 
Profilaxi IFI 100 (100-100) 
Sospita candidiasi orofaríngia 69,0 (0-100) 
Sospita IFI en pacient no  neutropènic 7,8 (0-35,7) 
Específic candidèmia/candidiasi invasiva en pacient no 
  neutropènic 
100 (100-100) 
Sospita candidiasi esofàgica 100* 
Específic candidúria asimptomàtica 0* 
Sospita API 83,0 (40,5-100) 
Sospita ABPA 100 (100-100) 
Sospita candidèmia/candidiasi invasiva en pacient no 
  neutropènic 100 (100-100) 
Sospita IFI en pacient neutropènic 100 (100-100) 
Específic API 100 (100-100) 
Específic Aspergillus aïllat en secrecions respiratòries 0 (0-0) 
Sospita meningitis criptocòccica 100* 
Específic Candida aïllada en secrecions respiratòries 0* 
Específic leishmaniosi visceral 100* 
  
       *Dades d’un únic pacient. 
 
Tots els antifúngics van ser emprats en una de les seves indicacions 
recomanades i només els azoles van ser prescrits a una dosi inapropiada 
(Figura 10). El percentatge varia entre el 83,6% (IC del 95%: 40,5-100) del 
voriconazole, que es va pautar a dosis teòricament elevades, i el 0% (IC del 
95%: 0-0) de l’itraconazole, pel qual sempre es van prescriure dosis baixes. 
 
Fig. 10  Adequació de la dosi
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5. Discussió 
 
L’augment durant els darrers anys del nombre de pacients susceptibles de 
presentar una infecció oportunista i de la gravetat de la IFI s’acompanya, 
afortunadament, d’una major disponibilitat d’antifúngics d’ús sistèmic. Però l’ús 
adequat d’aquests fàrmacs és necessari per mantenir la seva eficiència i 
controlar la despesa que suposen. Els estudis d’utilització de medicaments 
(EUM) són l’eina que ens permet conèixer quina és la pràctica terapèutica 
habitual i detectar problemes relacionats amb la prescripció. 
 
En el nostre estudi, els principals serveis on es prescriuen antifúngics, 
Hematologia, Medicina Interna i UCI, es corresponen amb els descrits 
habitualment a la bibliografia mèdica i amb les patologies de base que 
condicionen la susceptibilitat del malalt49,50,52. Així doncs, més de la meitat dels 
pacients presentaven una neoplàsica hematològica, havien de ser sotmesos a 
TPH o tenien la sida. Però només el 35,1% dels pacients (IC 95%: 13,6-56,6) 
presentaven algun factor predisposant en el moment de la indicació del 
tractament antifúngic. Això s’explicaria, per una banda, pel fet que els factors 
considerats en l’estudi no incloïen factors de risc ben coneguts com, per 
exemple, la presència de catèters vasculars, l’estada prolongada a la UCI o la 
nutrició parenteral5. Per l’altra, els casos amb indicació de tractament profilàctic 
eren pacients amb patologies hematològiques que iniciaven tractament 
quimioteràpic i no presentaven neutropènia en el moment de l’avaluació, tot i 
que es preveia que en breu la desenvoluparien.  
 
En el 61,7% dels pacients (IC del 95%: 37,5-85,8) hi havia una sospita clínica o 
bé radiològica de la localització del focus infecciós. La resta de casos 
correspondrien al 25% (IC del 95%: 2,4-47,5) que van realitzar tractament 
profilàctic i a aquells pacients que presentaven febre com a única 
simptomatologia. En més de la meitat dels casos la localització del focus 
sospitós era la mucosa oral i l’esofàgica, per davant del focus respiratori 
(29,8%; IC del 95%: 4,1-55,6), fet que es correlaciona amb el major pes que 
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es dóna als casos que van rebre fluconazole, tractament d’elecció en aquesta 
indicació.  
 
Les troballes microbiològiques són un dels tres elements, junt amb els factors 
de l’hoste i les manifestacions clíniques, que defineixen el grau de certesa de la 
infecció fúngica56, de manera que esperaríem que a la majoria de pacients se’ls 
practiqués un cultiu per tal de confirmar aquesta sospita. D’altra banda, cal 
recordar que els fongs formen part de la nostra flora habitual i el seu aïllament 
a partir de localitzacions habitualment colonitzades només donen suport al 
diagnòstic, no el proven. Tanmateix, en el nostre estudi només coneixem el 
percentatge de casos en els quals va créixer un fong, sent el més freqüent 
Candida spp., seguida d’Aspergillus spp. Tot i les diferències regionals que hi 
pot haver en la prevalença de les diferents espècies11,16 i la tendència temporal 
descrita a la bibliografia mèdica a un menor aïllament de C. albicans i A. 
Fumigatus, aquests han estat els més prevalents en la nostra mostra.  
 
El 10,9% dels pacients (IC del 95%: 3,2-18,6) havien realitzat tractament 
antifúngic sistèmic durant els 30 dies previs a la prescripció que motiva la seva 
participació en l’estudi, principalment amb fluconazole. Aquest fet és rellevant, 
ja que també s’ha de tenir en compte a l’hora d’avaluar l’adequació del fàrmac 
seleccionat entre les diferents possibilitats per a cada indicació. 
 
El fluconazole és considerat el fàrmac de primera línia en la profilaxi i el 
tractament de la infecció per Candida spp. Així doncs, no és d’estranyar que la 
seva prevalença d’ús se situés en el 65% en l’estudi pilot55, similar al 69,6% 
descrit en un estudi alemany limitat a prescripcions realitzades a la UCI61. En la 
nostra sèrie, el percentatge, discretament superior, del 74,8% (IC del 95%: 
60,7-88,9) ens anima a pensar que a l’HUVH es fa una selecció raonada del 
tractament antifúngic i no s’abusa dels fàrmacs més nous. El següent fàrmac en 
freqüència d’ús va ser el voriconazole (8,4%; IC del 95%: 1,9-14,9), tractament 
d’elecció de les infeccions per Aspergillus spp. L’amfotericina B liposomal se 
situa en el tercer lloc (7,6%; IC del 95%: 1,5-13,6) i desbanca a la formulació 
Estudi d’utilització d’antifúngics sistèmics a l’HUVH 
 
 28 
convencional (0,8%; IC del 95%: 0-2,6), probablement per la seva millor 
tolerabilitat. El posaconazole (4,2%; IC del 95%: 0-8,4) i l’itraconazole (2,5%; 
IC del 95%: 0-5,7) comparteixen les mateixes indicacions però l’espectre 
d’activitat superior i la seva cinètica més favorable pot haver fet que els metges 
prescriptors es decantin pel primer23. Per últim, l’anidulafungina representa el 
1,7% dels casos (IC del 95%: 0-4,2) i ha estat l’única equinocandina avaluada. 
Aquesta nova família ha estat estudiada, principalment, en el tractament de les 
infeccions per Candida spp. i han demostrat un patró de sensibilitat idèntic. La 
caspofungina, pel fet de ser la més antiga, també compta entre les seves 
indicacions amb el tractament de l’API en pacients refractaris o intolerants a 
l’amfotericina B i/o itraconazole, alhora que totes les seves indicacions 
aprovades també inclouen pacients pediàtrics. Així doncs, pot sobtar que no 
hagi estat l’equinocandina més emprada. Cal recordar que l’anidulafungina té 
un perfil farmacocinètic més favorable: el seu menor metabolisme hepàtic fa 
que no requereixi d’ajustament de la dosi en pacients amb qualsevol grau 
d’insuficiència hepàtica i que, fins al moment, no s’hagin descrit interaccions 
significatives amb altres fàrmacs, incloent-hi els immunosupressors38. 
 
D’acord amb la importància de la prevenció i el tractament precoç en una 
malaltia de difícil diagnòstic i mal pronòstic, el tipus d’ús més habitual va ser 
l’empíric o anticipat (53,4%; IC del 95%: 28,6-78,1), seguit del profilàctic 
(25,0%; IC del 95%: 2,4-47,5) i en últim lloc el tractament específic de la IFI. A 
partir d’aquestes tres categories vam definir unes situacions clíniques, 
indicacions, coincidents amb la majoria de condicions per les quals la IDSA fa 
una recomanació. Com a curiositat, comentem que en un cas el tractament 
antifúngic es va indicar per tractar una malaltia parasitària, la leishmaniosi 
visceral, una de les indicacions aprovades de l’amfotericina B. 
 
El 54,2% dels pacients (IC del 95%: 29,5-78,9) van rebre una única prescripció 
d’antifúngic durant l’ingrés hospitalari. El fet que entre els motius més freqüents 
de canvi de prescripció s’incloguin la conveniència i el pas de tractament 
profilàctic a empíric indiquen que habitualment el canvi únicament es referia a 
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la dosi o la via d’administració. Això es confirma pel fet que el 86,6% dels 
malalts (IC del 95%: 71,5-100) van rebre tractament sempre amb el mateix 
antifúngic. En el 0,8% dels casos (IC del 95%: 0-2,6) es va optar per la 
combinació de 2 antifúngics. Les baixes taxes d’èxit en pacients greument 
immunodeprimits i el potencial per utilitzar classes d’antifúngics amb 
mecanismes d’acció diferents han motivat un augment de l’interès per l’ús de 
teràpies combinades. Però, excepte en el cas de la combinació de l’amfotericina 
B convencional amb la flucitosina per al tractament de la meningitis 
criptocòccica, manquen dades d’assaigs clínics controlats per donar suport a l’ús 
rutinari de combinacions en la IFI62.  
 
Després de la millora clínica (31,7%; IC del 95%: 9,0-54,4), el principal motiu 
per finalitzar el tractament antifúngic va ser l’alta hospitalària tot mantenint el 
mateix tractament (23,4%; IC del 95%: 3,4-43,3). Això s’explica per la llarga 
durada recomanada per al tractament de les IFI: com a exemple, 6-12 
setmanes per l’API i 14 dies després del primer cultiu negatiu en la 
candidèmia23,25. Destaca també el 10,8% d’èxitus (IC del 95%: 0-25,7), inferior 
al descrit en altres estudis publicats2,14,15,17-19. Es podria explicar pel fet que el 
nostre estudi recull dades de tots els antifúngics sistèmics prescrits en tota 
l’Àrea General i no en un servei concret. Inclou, per tant, pacients amb 
característiques molt diverses, mentre que la majoria d’estudis se centren en un 
subgrup concret de malalts: hematològics, sotmesos a TPH o crítics, amb un 
pitjor pronòstic vital.  
 
A partir de la revisió d’altres estudis publicats43,50,51, treballàvem amb la hipòtesi 
que la incidència de prescripcions inadequades d’antifúngics sistèmics en 
comparació a les recomanacions de la IDSA seria superior al 25%. Finalment, 
l’anàlisi realitzada situa aquesta incidència en el 28,3% (IC del 95%: 5,7-50,9), 
el que es pot considerar un resultat positiu en referència als treballs publicats, 
on s’estimava entre un 27-90%. Destaca la selecció apropiada del fàrmac del 
100% (IC del 95%: 100-100); aquest fet es podria explicar pel suport donat pel 
servei de Malalties Infeccioses, ja que un expert supervisa el tractament 
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antimicrobià de tots els pacients oncohematològics. Quan la indicació i la 
selecció del fàrmac era correcta s’avaluava l’adequació de la dosi prescrita i la 
durada global del tractament antifúngic. Aquests són els aspectes amb un pitjor 
resultat: només el 51,2% de les dosis (IC del 95%: 21,8-80,6) i el 61,7% de les 
durades (IC del 95%: 32,6-90,7) seguien els criteris establerts per la IDSA.  
 
El fet que el 100% de les indicacions (IC del 95%: 100-100) i selecció de 
fàrmacs en l’ús profilàctic hagin estat considerades apropiades reflecteix que 
aquesta indicació es reserva per al subgrup de pacients oncohematològics amb 
risc d’IFI alt i moderat i que el tractament indicat en aquestes situacions està 
protocollitzat a l’HUVH. 
 
Tot i que la selecció del fàrmac en el tractament empíric o anticipat és 
immillorable (100%; IC del 95%: 100-100), el fet que la seva indicació 
apropiada només arribi al 65,7% (IC del 95%: 32,4-98,9) mostra la dificultat 
existent per definir correctament la situació clínica de sospita d’IFI que permet 
predir la necessitat de tractament. Considerem que en molts casos el 
tractament antifúngic s’iniciava de forma prematura, en malalts sense factors 
de risc en els quals, davant d’un empitjorament clínic, s’hauria de pensar en 
altres causes més prevalents abans de sospitar una IFI. Això justificaria que 
només el 83,0% dels casos d’API (IC del 95%: 40,5-100) i el 7,8 dels de sospita 
d’IFI en pacients no neutropènics (IC del 95%: 0-35,7) es considerin ben 
indicats. D’altra banda, en el cas de la sospita de la candidiasi orofaríngia 
(69,0%; IC del 95%: 0-100) s’han considerat inadequats els casos d’afectació 
lleu en els quals s’ha optat pel tractament antifúngic sistèmic quan el de 
primera elecció és el tractament tòpic. Respecte a la selecció del fàrmac, 
d’entrada no sembla justificada la selecció de posaconazole en el tractament de 
sospita d’IFI, doncs no es considera un tractament adequat per cobrir de forma 
empírica la infecció per Candida spp. ni Aspergillus spp. En canvi, el seu 
espectre inclou les fusariosis, cromoblastomicosis i coccidioidomicosi en 
pacients refractaris/intolerants a altres tractament antifúngics, pel que també 
s’ha considerat una indicació adequada. 
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El pitjor resultat es troba a la indicació de tractament específic: només el 53,9% 
es va considerar apropiat (IC del 95%: 0-100). Això s’explica per la tendència a 
donar valor a l’aïllament de fongs a partir de mostres de focus que no són 
estèrils. La colonització de la via aèria amb espècies de Candida i Aspergillus i/o 
la contaminació de les secrecions respiratòries amb material orofaringi són molt 
freqüents, també en els pacients sotmesos a ventilació mecànica, però es 
considera que els mecanismes de defensa propis del pulmó ofereixen suficient 
resistència per evitar la invasió dels teixits. El fet que la pneumònia per Candida 
sigui una patologia extremadament infreqüent i la baixa especificitat de la 
troballa de Candida spp. en secrecions respiratòries implica que es consideri 
incorrecte iniciar tractament antifúngic segons únicament el resultat d’un cultiu 
del tracte respiratori. De la mateixa manera, la definició d’una API demostrada 
es basa en el resultat positiu a partir del cultiu del rentat broncoalveolar, 
aspiració transtoràcica percutània o biòpsia per videotoracoscòpia. També és 
molt comuna la presència de llevats en l’orina motiu pel qual el tractament de la 
candidiasi urinària asimptomàtica queda limitat únicament a pacients d’alt risc, 
com els neutropènics i pacients que han de ser sotmesos a manipulacions 
urològiques. En canvi, la selecció del fàrmac es va considerar sempre 
adequada, inclús en el cas que s’utilitza voriconazole per tractar una candidiasi 
invasiva, doncs el germen aïllat va ser una C. glabrata. La IDSA proposa com a 
tractament d’elecció una equinocandina però la resistència de C. glabrata és 
dosi dependent i també s’accepta la prescripció de voriconazole a dosis 
superiors a les habituals. 
 
L’avaluació de l’adequació de la dosi és realment difícil de realitzar, 
principalment en el cas dels azoles, doncs les altres famílies d’antifúngics es 
prescriuen ajustades per pes. D’entrada, les dosis de càrrega es recomanen per 
l’administració endovenosa de fluconazole, voriconazole i itraconazole però no 
quan es donen per via oral. Per simplificar-ho només s’ha tingut en compte la 
dosi de manteniment. El percentatge d’adequació per fluconazole (42,9%; IC 
del 95%: 0-92,3) i posaconazole (50,0%; IC del 95%: 0-100) són baixos, i 
realment preocupant en el cas de l’itraconazole, doncs segons la nostra 
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classificació sempre es va prescriure una dosi inferior a la recomanada. No 
podem justificar aquest fet, però és possible que en la selecció de la dosi 
intervinguin altres factors (pes, tractaments concomitants...) que impliquin un 
ajustament personalitzat i que no vam recollir. 
 
També l’avaluació de la durada del tractament és complexa. En aquest aspecte 
les guies no són concises per a moltes de les indicacions, donen intervals molt 
amplis o reconeixen que la durada del tractament empíric no està clarament 
definida. En el nostre treball, només el 23,2% dels casos (IC del 95%: 0-49,6) 
es va considerar inadequat. Aquesta dada s’ha d’interpretar amb cautela: d’una 
banda, el 15,1% (IC del 95%: 0-35,7) no es va considerar valorable perquè el 
pacient va finalitzar el tractament antifúngic a causa de l’èxitus. De l’altra, vam 
considerar com a apropiades les durades de tots aquells pacients que 
mantenien el tractament a l’alta i continuaven el seu seguiment a consultes 
externes, tot i que desconeixem la data de finalització real del tractament. 
 
Entre les principals limitacions d’aquest estudi destaquen les secundàries al 
propi disseny i a la patologia que condiciona la indicació del tractament. Per 
realitzar correctament un EUM cal disposar d’uns criteris ben definits que 
permetin identificar la situació clínica en la qual està indicat el tractament. 
Malauradament, aquest no és el cas dels antifúngics sistèmics: són tan diversos 
els factors que condicionen la indicació del tractament i la selecció del fàrmac 
adequat (patologia de base, antecedents d’infecció fúngica, factors 
predisposants, tractaments concomitants, antecedents d’ús d’antifúngics, 
resultats de cultius i de tècniques de diagnòstic precoç, tractaments i 
manipulacions a les quals s’ha de sotmetre en un futur el malalt...) que resulta 
difícil sistematitzar totes les situacions possibles per obtenir un algoritme de 
tractament. A aquest context desfavorable s’afegeix, a més a més, el fet que, 
mentre que la majoria d’EUM publicats es limiten a una única indicació, servei 
hospitalari o fàrmac, en el nostre cas es tracta d’un estudi de prescripció-
indicació de tots els antifúngics sistèmics disponibles a l’hospital. Això implica 
una gran variabilitat respecte el tipus de pacient inclòs, els seus factors de risc i 
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patologia de base, els serveis hospitalaris que realitzen la prescripció i el 
germen que es pretén cobrir amb el tractament profilàctic i empíric o anticipat, 
difícil de controlar, tant a la pràctica clínica com a la recerca, per a qualsevol 
que no sigui un expert en IFI. 
 
A l’hora d’avaluar l’adequació de l’ús dels antifúngics sistèmics s’ha fet palesa la 
manca d’informació, variables que no es van considerar durant la recollida de 
dades i que haurien facilitat aquesta classificació: conèixer més detalladament 
la patologia basal dels pacients i els antecedents d’infecció fúngica, el 
tractament concomitant, altres factors de risc coneguts, una millor definició de 
la sospita clínica, conèixer quan s’obté el resultat de proves de diagnòstic 
precoç... A més a més, el fet de no disposar d’un algoritme que permeti predir 
de forma eficaç la indicació de tractament antifúngic comporta que l’avaluació 
de l’adequació realitzada no sigui totalment objectiva i sí, probablement, 
esbiaixada. En tot els casos hem valorat la prescripció de la forma més positiva 
possible, cercant tots els arguments disponibles per poder justificar la decisió 
del metge prescriptor. 
 
Però, probablement, la major limitació vingui donada pel fet que el nostre 
treball és un subestudi. La recollida d’aquests 40 casos forma part d’un projecte 
nacional dissenyat per descriure les diferents característiques de la utilització 
dels antifúngics sistèmics amb una confiança del 95% i una precisió adequada 
(±5,7%). La necessitat de limitar el nombre de casos a recollir de fluconazole 
per obtenir informació sobre els altres antifúngics menys prevalents ens va 
obligar a ponderar la mostra. Aquest fet condiciona que la precisió de les 
nostres estimacions sigui molt petita, i encara més quan fem una anàlisi per 
subgrups: ens porta a calcular intervals de confiança tan amplis, sovint del 0 al 
100%, que resulta impossible arribar a qualsevol tipus de conclusió. Així doncs, 
tots els resultats d’aquest estudi han de ser interpretats amb cautela; conèixer 
amb precisió l’ús real que es fa dels antifúngics sistèmics a l’HUVH implicaria 
una mida de la mostra molt més gran i un període d’observació molt superior si 
es vol obtenir informació sobre els antifúngics més nous. 
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6. Conclusions 
 
- El principal servei on es van prescriure antifúngics sistèmics va ser 
Hematologia, amb un 31,7% dels pacients (IC del 95%: 9,0-54,4), seguit de 
Medicina Interna i UCI. De forma congruent, les principals patologies basals van 
ser les neoplàsies hematològiques (23,4%; IC del 95%: 3,4-43,3), les malalties 
infeccioses i el TPH. El 35,1% dels pacients (IC del 95%: 13,6-56,6) 
presentaven algun dels factors predisposants considerats per a la IFI. 
- El fluconazole (74,8%; IC del 95%: 60,7-88,9) i el voriconazole (8,4%; IC del 
95%: 1,9-14,9) van ser els antifúngics més emprats, fet  que suggereix que al 
nostre hospital es fa una prescripció raonada d’aquests fàrmacs.  
- L’ús més habitual dels antifúngics va ser l’empíric-anticipat (53,4%; IC del 
95%: 28,6-78,1), seguit de l’ús profilàctic i l’específic.  
- La indicació més freqüent va ser la profilaxi de la IFI en pacients amb 
neoplàsies hematològiques (25,0%; IC del 95%: 2,4-47,5), seguida de la 
sospita de la candidiasi orofaríngia (24,1%; IC del 95%: 1,6-46,7) i la sospita 
de la IFI (10,8%; IC del 95%: 0-25,7). La principal indicació de tractament 
específic va ser la candidiasi i candidèmia invasiva (9,2%; IC del 95%: 0-23,9).  
- El 86,6% dels pacients (IC del 95%: 71,5-100) van rebre tractament amb un 
únic antifúngic durant tot el període d’ingrés hospitalari. 
- Els principals motius per finalitzar el seguiment del pacient van ser la seva 
millora clínica i finalització del tractament antifúngic (31,7%; IC del 95%: 9,0-
54,4) i l’alta hospitalària mantenint el mateix tractament (23,4%; IC del 95%: 
3,4-43,3). 
- La valoració de la indicació de tractament antifúngic sistèmic segons les guies 
de la IDSA es va considerar adequada en el 71,7% dels pacients (IC del 95%: 
49,1-94,3) i la selecció de l’antifúngic en el 100% (IC del 95%: 100-100). Es 
considera un resultat positiu, no així la prevalença de selecció de dosi i durada 
adequades, del 51,2% (IC del 95%: 21,8-80,6) i 61,7% (IC del 95%: 32,6-
90,7) respectivament. 
- El tractament profilàctic es va considerar ben indicat en tots els casos (100%; 
IC del 95%: 100-100). La baixa prevalença d’indicació apropiada pel tractament 
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empíric o anticipat (65,7%; IC del 95%: 32,4-98,9) i específic (53,9%; IC del 
95%: 0-100) reflecteix la dificultat per identificar la situació clínica en la qual 
està recomanat el tractament antifúngic. 
- Aquests resultats s’han d’interpretar amb cautela donada la seva escassa 
precisió i la dificultat per valorar la situació clínica que condiciona la prescripció 
d’un antifúngic. 
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